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従来か ら海鳥は注意 ･ 記憶 な どの 精神機能 に 関連す る こ と が知 られ て い る . そ こ で , 前向健忘を惹起す る こ と が報告 さ
れ て い る ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系睡眠薬である ト リ ア ゾ ラ ム と , 非 ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ソ 系睡眠薬である シ ク ロ ピ ロ ロ ン 誘導体で ある
ゾ ピ ク ロ ン と , イ ミ ダ ゾ ビ リ ジ ン 誘導体で ある ゾ ル ビ デ ム の 海馬脳波 な らび に 睡眠 ･ 覚醒周 期に 対する影響に つ い て 無麻酔 ･
無拘束 ネ コ を 用 い て 検討 し, 海馬磯能に 対す る睡眠薬の 影響を解明する こ と と した . 0･0 ト 0･02mg/kg の ト リ ア ゾ ラ ム を投与
す ると逆説睡眠期お よ び 覚醒期の 海馬律動波 の 徐波化が認め られ た . 他方 , ゾ ピ ク ロ ン (0-4m g/kg) と ゾル ビ デ ム (0･3mg/
kg) を 投与 して も ∴海馬律動波 に ほ 有意な変化は認め られ なか っ た . ト リ ア ゾラ ム を投与する と覚醒期が増加 し , 紡錘波
･ 徐
波睡眠 期が減少す る傾向が認 め られ た . ゾ ピ ク ロ ン (0.4m g/kg) で は投与後 4-6時間の 間, 覚醒期の 増加と紡錘波 ･ 徐波睡
眠期の 減少が認め られ た が , ゾ ピ ク ロ ン (0.8m g/kg) を投与 した 時 に は 生理 食塩水 (生食)投与時と比較 して 睡眠 ■ 覚醒周期 に
有意な変化は認め られ な か っ た . ゾル ビ デ ム (0.3mg/kg) 投与群で ほ 2時間 に わ た り紡錘波 ･ 徐波睡眠期 の 減少が認め られ た
が , そ の 後は増加 した . 以上 の 結果か ら , ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 系睡眠薬は辺縁系に 抑制的に 作用 して睡眠効果をもた らすもの と
考 え られ た が , 非 ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系睡眠薬に つ い て ほ 辺縁系以外の 部位に 作用 す るもの と考え られ た ･
Key w o rds triaz ola m , Z Opiclo ne, Z Olpidem , Sleep-W akefuln e s s cy Ie, hip poc ampal rhythrnic
a ctlV lty
1 938年 , Ju ng ら-)に よ り家兎 に 感覚刺激を与え る こ と に よ り
ア ン モ ン 角 に 5-6 Hz の 規則的な律動波 の 出現 を観察 した .
Gr e e nら2)に よ り , こ の 現象は 入力刺激が い か な る場合 で も大
脳新皮質の 脳波 に 脱同期化が存在 して お れ ば これ と ほ ぼ
一 致 し
て 発現 し, こ の 現象 は 覚醒と関連 した 旧皮質覚醒反応と して了
解し うる と結論 した . つ い で , Jo u v et ら
3) に よ り 逆説睡眠相
(pha s epar ado x ale) と名づ け られ た時期 , すな わ ち逆説睡眠期
間中に ネ コ の 海馬 で 覚醒期と 同様 な律動的徐波が観察 され た .
わ が国 で ほ , 同 じ頃に S him az o n oら
4)ほ , イ ヌ で Jo uvet ら3一が
認めた と 同様の 律動波 を観察 し, 海馬律動波 S と名付け て い
る. そ の 後 , 動物 で 覚醒期な らび に 逆 説睡眠期に , 海馬で 規則
的な β帯域の 律動波 を呈 す る こ の 現象 は , 海馬の 電気活動発生
メ カ ニ ズ ム の 観点や , 注意の 集中や学習, 記憶な どと の 関連よ
り注目 され , 研究さ れ て きた .
一 方 , ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系薬物 と して , 最初 , ク ロ ル ジ ア ゼ
ポキ シ ドが 発売 され て きたが , こ れ ほ 睡眠 薬と い うよ りも , マ
イ ナ ー ト ラ ン キ ラ イ ザ ー と して , 不安 の 解 消, 鎮静に 現在も使
用 され て い る . そ の 後 , ニ ト ラ ゼ パ ム を 始め と して , 種々 の ベ
ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系の 薬物が睡眠薬と して 登場 して きた .
ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 系睡眠薬 の 作用機序と して , 本剤は情動 と
特に 関係が深 い と されて い る大脳辺縁系(扁桃核一 海馬な ど)お
よび 視床下部 に抑制的に作用す ると 同時に , こ の 系 に 入 る 余剰
刺激 を遮断 して 生理 的な睡眠 に 導 く と考 え られ て い る5-. 1 96 8
年 , 竹島ら6- ほ ネ コ で ニ ト ラ ゼ パ ム 注射後 卜 逆説睡眠 期 の 背側
海馬 の 律動波 を観察す る と , 注 射前 の 眼 球運動 の ある 時 の
6 - 7Hz の 周波数が 3 - 3.5 Hz と 減少 して お り , 眼 球運動や ,
肢筋の 攣縮 (twitching) の 発現頻度も対照 と比 べ て 少な く , そ
の 運動 の 程度も軽く , そ し て 注射後 の 時間 が経過す る に つ れ
て , 海 馬脳 波の 律動波 の 周 波数も対照時の 億に 近づ い て ゆ く こ
と を 発表した . さ ら に 竹島7■〉 ほ , こ ドラ ゼ パ ム 1m g/kg 投与後
ほ か な りの 長時間に わ た っ て 海馬律動波 が徐波化する こ と よ
り
,
ニ ト ラ ゼ パ ム の 大量投与ほ注意の 集中や学習, 記憶 な どの
機能を 低下させ る可 能性の ある こ と を 示 唆し た .
こ の 示 唆に 応ずる が ごと く , ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系薬物 の ジ ア
ゼ パ ム の 静脈内投与が健忘作用 を呈 す る こ と が1970年頃か ら報
告 され … 0＼ ま た , ト リア ゾラ ム の 内服が 前向健忘の エ ピ ソ ー
ドを惹起する こと も1976年頃 か ら 注 目 さ れ て き た
t t｢■12-
. わ が 国
でも , 1 9飢年 に 挟間に
皿 に よ っ て ト リ ア ゾ ラ ム に よ る短期記憶
の 障害例が最初に 報告され た .
教室の 吉本14)は , すで に ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 糸薬物 5種 (エ ス
タ ゾラ ム , ク P ナ ゼ パ ム , ニ ト ラ ゼ パ ム , ジア ゼ パ ム , フ ル ラ
ゼ パ ム) に つ い て , ネ コ の 海馬律動波 な らび に 睡眠 ･ 覚醒周 期
に 対す る影響に つ い て 検討 して い る が , 最近 , 非 ベ ン ゾ ジア ゼ
ピ ン 系睡眠薬と して , シ ク ロ ピ p ロ ン 系 の ゾ ピ ク P ン朋 や イ ミ
平成5年11月11 日受付 , 平成5年12月 7 日受理
A b bre viatio ns :C L, nu Cleus-Centralis叶 ′1ateralis; D HIP P, dorsal hip poca mpu s; M RF; midbrain reticular
form atio n;. N P T, n O Ctllrn alpe nile tu m e s c e n c e; R E M, r apideye m o v e m e nt;生食, 生理食塩水
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ダ ゾ ビ リ ジ ン 系の ゾ ル ビデ ム16)が 登場 してきた の で , 著者 ほ ,
こ れ らの 非 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ソ 系睡 眠薬 と ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 系睡
眠薬 ト リ ア ゾ ラ ム と の , ネ コ の 海馬律動波と睡眠 ･ 覚醒周 期に




脳波 一 頸筋 の 筋電図, 眼球運動 な どを 誘導す る電極を慢性 に
植 え込ん だ成熟 ネ コ 13匹 , 体重 2.5-3.5kg を用 い た . 動物は 温
度調節 され た飼育室 で12時間の 明暗周期で飼育 され , 毎朝 9時
に 給餌 , 給水ほ自由摂取と した .
Ⅰ . 電極の植 え込 み 方法
電極植え込 み方法 は Ya m agu chiら1 丁)の 方法 に した が い , 皮
質脳波記録用 ネ ジ電極を 両 側大脳半球の 前お よ び 後 S 状 回 に
植 え 込 み , 同 心 針 電 極 を 背側海 馬 (do rs aI hip po c a mpu s,
D HIP P), 中脳網様体(mid br ain retic ularfor m atio n, M R F) な ら
び に 視床の 外側中心核(n u cle u s c e ntr alis lateralis. C L) に 植 え
込ん だ . 電極の 挿入 は Ja sper ら
18}の ア トラ ス に した が い ょ 東大
脳研式脳定位固定装置を用い て行 っ た .
Ⅲ . ポt｣グ ラ フ 記録
ポ リ グ ラ フ 記録 は t 電極 の 植え込み 手術後 2週間以上 の 期間
を お い て か ら始め た . 】 方向ガ ラ ス を前面 に と り つ けた 観察箱
の 中に 動物 を入 れ 観察を行 っ た . ポ リ グ ラ フ 記録に は1 4素子イ
ン ク 書き多用途脳波計 E E G 41 42(日 本光電 , 東京) を 用い て
1.5c m/se cの 紙送 り速度で紙記録 し, C L刺激 に よ っ て 皮質 ,
皮質下に 誘発 され る漸増反応(r ec r uiting re spo n s e)を ブ ラ ウ ン
管で 観察す る と とも に , 磁気記録装置 に 記録 し , 後日 の 検索に
供 した . 一 方 , 背側海馬脳波を , 1 - 10 Hz の 帯域の 披 を 】 1 Hz
ご と に 浦波す る帯域 ス ペ ク ト ル 分析装置に 接続 して 周波数分析
を行 い , そ の 債 分値 を連続イ ン ク 書き記録 した .
Ⅳ . 実験ス ケ ジ ュ ー ル
実験 ス ケ ジ ュ ー ル は 一 午 前9時頃に 動物に 給餌 し, 午前10時
頃に 電極を装着 , 午前10時30分頃 に 入 隠する の で , 最初 の 紡錘
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Fig. 1. Sche m atic r epr esentatio n of polygr aphic pa.tter nin
W akefuln e ss a nd v a rio u s sle ep stages. The hippoc am pal
rhythmic a ctivity du ring the pa rado xicalsleep stage a nd
W akefulne s sin L-and R-hip poc a mpu sle ads. L, left; R,
right; A S G, a nterior sigm oid g yr u s; M S S G, mid dle
S upr a Sylvia n g yr u s; V HI P P, V entr al hippo c a mpu s; D HI P P,
dors al hip poc a mpu s.; C L, n u Cle u s c e ntr ali亭､Iater alis; E M G,
ele ctr o myogr a m;∴ECiG. electro o c ulogr a m; R E S P, r eSPirati-
O n.
波 (spindle) の 出現か らポ リ グ ラ フ 記録を 開始 し , 2時 間の 記
録 乳 牛後 1時30分頃 に 生食を NaCI と して 1mg/kg ま たほ 薬
物 を い ずれ も伏在静脈内に 投与 した . ト リ ア ゾ ラ ム ほ 原末をプ
ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル に 溶解 し, 日常臨床 に 使用 す る量を 考慮 し
て , 0,003m g/kg - 0･02m g/kg を , ゾ ピ ク ロ ン に つ い て は 原末を
エ チ ル ア ル コ ー ル : プ ロ ビ レ ソ グリ コ ー ル = 1 : 4の 溶媒に 溶
解 し, 0･4mg/kg - 0.8m g/kg を , ゾル ビ デ ム に つ い て ほ 原末を
生食に 溶解 して 0,3mg/kg と して投与 した . 注射後 6時間ポ リ
グ ラ ム を記録 した 後 , 採血 して 実験を終 了 した .
V . ネコ の睡眠 ･ 覚醒状態の分類
ネ コ の 睡眠 ･ 覚醒周 期を ポ リ グ ラ ム の パ タ ー ン か ら , 覚醒期
(w akefuln es s stage), 微睡 期(dr o w sin e ss stage), 紡錘波 ･ 徐披
睡眠期(spindling and slow-W aVe Sle ep stage), 逆 説 睡眠期
(par ado xic alsle ep sta.ge) の 4期 に 大別 した
19)
. 逆説 睡眠期は ヒ
トの 速い 眼球運動 (r apideye m o v e m e nt, R E M) の 認め られ る
R E M睡眠期 に相当す るも の で ある . 各期の ポ リ グ ラ ム ほ 図1
に 示 した と お り で ある . 各期 の 判定 の 際は , ポ リ グ ラ ム 以外に
行動面の 情報も利用 し 判定 した . 睡眠 薬投与前の 睡眠 ･ 覚醒
周 期に は個体差 があり , ま た 同 一 個体で も実験 日 に よ る差異が
み られ るが , 通常 の 実験 日 に お い て ほ紡錘波が出現 しほ じめ て
か らの 2時間中に , 覚醒 期 か ら逆説睡眠 期 に ま で 至 る経過 を
2 - 4回 繰 り返すの が通例で ある .
各期の ポ リ グ ラ ム の 特徴 を あげ る と , 覚醒期に は 動物 ほ常に
開眼 して お り , 皮質脳波 で ほ低振幅速波が み られ , 背側海馬脳
波 で は 3 Hz 前後 の ∂律動波が ほ ぼ 連続 して 出現す る . 微 睡湖 で
ほ常 に 落ち つ い た 状態で 開眼 して い るが , 時に 一 過性に 開眼す
る こ ともあ る . 皮質脳波 上 5 - 6 Hz の 低振幅 で 不 規則な徐波が
出現 し, 海馬脳波で は 律動性が失 われ , 高振幅の 3 Hz 前後の 徐
波 と速波が 入 り ま じ っ た 脳波が み ら れ , 紡錘波 t 徐波睡眠期で
は , 動物は うずく ま るか 横た わ る姿勢を と り開眼 して い る . 皮
質脳波 では 13 Hz の 紡錘波 と不 規則な徐波が み られ , 海馬脳波
で ほ 不規則 な高振幅徐波が出現する , 逆説睡眠期 に ほ , 動物ほ
ぐ っ た り と横臥 した 状態に ある . 皮質脳波 で は低振幅速波化 ,
海馬脳波 で は 4 Hz 前後 の 律動性 β波 の 連続 , 筋電図 で ほ 頸筋筋
活動の 消失 が認め られ る .
Ⅵ . 血 中濃度
基礎資料 を得 る ため に , ネ ン ブ タ ー ル 35m g/kg 腹腔内投与
で麻酔 した雑種成熟 ネ コ 1 2 匹, 体重 2.5-3.5kg を用 い た . 薬物
は , ト リ ア ゾラ ム 0.02m g/kg ま た は ゾピ ク ロ ン 0.6mg/kg を 大
伏在静脈よ り20秒 で静江 し , 外 頸静脈 よ り , 注 射後 2分 , 3
分 , 5分, 7 分, 15分 , 30分 , 1時間 , 以後 1時間おきに 6時
間 まで 採血 し, 薬物血 中濃度の 時間的推移を , 高速液体 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー 法 で測定 した .
Ⅶ . 使用薬物
ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 系睡眠薬 で ある ト リ ア ゾ ラ ム (tria zola m)
は 日本 ア ッ プ ジ ヨ ン (東京)か ら , 非 ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系睡眠薬
である ゾ ピ ク ロ ン (z opiclo □e) は中外製薬(東京) か ら , ゾル ビ
デ ム (z oIpide m)ほ 藤沢薬品(大阪)か ら, そ れ ぞれ原末の 提供を
受け ∴注射薬を調整 した . 対照 と して 生食を大塚製薬( 鳴門)か
ら購入 して 使用 した . 他の 試薬 はす べ て 特級ま た は 高速液体 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 用 を使用 した .
Ⅷ . 統計処理
4 つ の 睡眠段階の 各出現率(百分率)お よ び 注射後 の 逆説睡
眠の 出現滞時を算出 し■, 統 計学的に 検討 した . 出現率ほ ∴注射
睡眠薬の 海馬律動波お よ び睡眠 ･ 覚醒周期 に 対する影響 849
前 2時間に 対応 させ て , 注射後も 2時間 ごと に 集計 し , こ れ ら
を時間条件 と して , 注射前, 注射後 2時間, 4時間お よ び 6時
間と呼ぶ こ と に した . 比較 は各薬物投与前後 2時間 ごと の 各段
階の 百 分率 と , 生 食静江前後 の 各 2時間 ごと の 対応する段 階の
百分率 と を統計学的に 検討 し, 有意差の 検定に は , 出現率 を角
変換 し, 2要 因分散分析と Rya n 法
20)に よ る t 検定を 用 い た ･
出現滞時に つ い て は ! 秒単位 の デ
ー タ を 対数変換 し , 7 薬 物
(生食 1mg/kg ･ ト リ ア ゾ ラ ム 0･003mg/kg, 0･01mg/kg,
0.02rng/kg ･ ゾ ピ ク ロ ン 0.4m g/kg, 0.8m g/kg ･ ゾ ル ビ デ ム
0.3mg/kg) を 要因とする 1要因分散分析 を行 い , 有意な場合に
は Rァa n 法に よ る下 位検定(修正 した t 検定) を行 っ た .
成 績
Ⅰ . 逆説睡眠期 の海馬律動波に及 ぼ す各種睡眠薬の影響
1 . ト リア ゾ ラ ム の 影響
ト リ ア ゾ ラ ム の 0.02m g/kg 静江前後 の 逆説睡眠期 の 背側海
馬な らび に 水平眼球運動 の 変化 をみ て み ると , 図2 に 示 した ご
とく , 注射前の 海馬律動波の 周波数は 4 Hz, 急速眼球運動の 出
現時 に ほ 5 Hz で ある の に 対 して , 注射後28分の 逆説睡眠期で ほ
海馬活動は 3 Hz に 徐波化 して お り ∴注射後267分の 逆説睡眠期
で は 4 - 5 Hz に 回復 して い る . ト リ ア ゾラ ム 0.003m g/kg 静往
前後の 逆説睡眠期 の 背側海馬脳波 と水平眼球運動を観察す る
と , 6例中 2例の ネ コ で , 注射後 の 早期(注射後30分以内)に 逆
説睡眠期が出現 し, そ の 際に は , 図 3 の ごと く , 注射前 4Hz,
急速眼 球運動の 出現時ほ 5 Hz で ある の に 対 し , 注射後1 9分の 時
の 逆説睡眠期で は海馬活動 ほ 3 Hz, 急速 眼球運動の 出現時 ほ
4Hz と 徐波化 して い た . しか し, 注射後45分以降の 逆説睡眠期
で は , 注射前の 周 波数 に 回 復 して い た .
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Fig･ 2･ T he hippo c a mpal rhythmic a ctivity du ring the
par ado xic al sle ep stage before a nd afterthe intr a v e n o us
ap plic a,tio n of tria z ola m of O.02m g/kg. M R F, mid br ain
r et`icular ･for m atio n; A N A, fr equ e n cy a n alysis by a n
a utom盆ticfr equ e n cy an alyz er.
2 . ゾ ピ ク ロ ン の 影響
ゾ ピ ク ロ ン 0,4mg/kg の 静江前後 の 逆説睡眠期の 脳波を み て
み る と , 図4 に 示 した ごとく, 注射前後の 逆説睡眠期に ほ い ず
れ も 5 Hz 前後の 律動波が連続して み られ , ト リ ア ゾ ラ ム 投与時
に み られ た よ うな徐波化の 現象は惹起 され な か っ た . さ らに ,
ゾ ピ ク ロ ン の 量 を 0.8m g/kg に 倍量 して 投与 して も ト 逆説睡眠
期 の 海馬律動波 に 変化は み られ な か っ た .
3 . ゾ ル ビ デ ム の 影響
図5 は, ゾル ビ デ ム 0.3m g/kg 静江後 , 早期に 逆説睡眠期 が
出現 して い る例で あるが , 海馬律動波の 徐披化の 所見は認め ら
れ な か っ た .
Ⅲ . 覚醒期の 海馬律動波に及 ぼ す各種睡髄薬の影響
1 . ト リ ア ゾ ラ ム の 影響
ト リ ア ゾ ラ ム 注射前 の 海馬脳波の 周波数 は因 6に み られ る ご
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Fig. 3. T he hippo c a mpal rhythmic a ctivity du ring the
par ao xic al sle ep stage before a nd after the intr a v e n o us
ap plic atio n oftria z ola m of O.003mg/kg.
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F ig, 4. T he hippo c a mpal rhythmic a ctivity du ring the
paradoxic al sle ep stage befor e a nd after the intr a v e n o u s
a.pplic atio n of z opiclo n e o王 0.4 m g/kg.
850
とく , 3 Hz 前後 で ある が , ト リ ア ゾ ラ ム 0.02mg/kg 静江後 の 覚
醒期の 海馬律動波ほ 2Hz 前後 と徐波化 して お り , 時間の 経過 と
ともに 元 の 周波数 に 復帰 して い た .
2 . ゾ ピ ク ロ ン の 影響
ゾ ピ ク ロ ン 0,2 - 0.8mg/kg 静江後の 覚醒期 の 海馬律動波 を
観察 した が , 注射後 の 覚醒期の 海馬律動波の 周波数は , 注射前
の そ れ と比較 して変化 はみ られ なか っ た .
3 . ゾル ビ デ ム の 影響
ゾル ビ デ ム 0.3mg/kg 静江後 の 覚醒期の 海馬律動波を観察 し
た が , 注射後 の 覚醒期の 海馬律動波の 周波数ほ , 注射前の 周 波
数と比較 して 変化 は み られ なか っ た .
Ⅲ . 睡眠 ･ 覚醒周期に対する睡眠薬 の影響
生食お よび 各薬物投与前2時間, お よ び薬物注射(矢印) 後6
時間に わた る記録を 1時間ごと に 上 か ら順に 並べ て 推 移を み た
もの を 以下 に 示 した .
1 . 生食の 影響
図7 ほ生食 を NaCl と して 1m g/kg 静江前後 の 睡眠 ■ 覚醒周
期の 推移であるが , 注射処置の 直接の 影響と思わ れ る覚醒期が
数分続く が , そ の 後は 4時間ま で , 注射前と ほ っ きり L た差 は
なく , 注射後 5-6時間に 至 っ て覚醒期 , 微睡期 の 軽度増加 ,
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Fig. 6. T he･･▼hippo c a mpal rhyth mic a ctivity】 duting the
W akefuln e s s stage befor e a nd after the intr a v e n o u s
a,p plic atio n oftriaz ola m of･▲0.02 m g/kg.
紡錘波 ■ 徐波睡眠期 の 軽度減少が み られ た .
2 . ト リ ア ゾ ラ ム の 影響
圏 8 はト リ ア ゾ ラ ム 0･003mg/kg 静江前後の 結果で ある . 注
射後わ ずか に 紡錘波 ･ 徐波睡眠期の 減少 がみ られ た . 図 9 ほ ト
リ ア ゾ ラ ム 0･01m g/kg 静往前後 の 結果 である . 注 射乱 徴陸期
が増 え , 紡錘波 ･ 徐波睡眠期が減 じ, 注射後 5時間目 , 6時間
目 の と こ ろ で ∴覚醒期が多く な っ て い る傾 向が み られ た . 図10
ほ ト リ ア ゾ ラ ム 0･02m g/kg 静注前後の 結果である . 注 射後4
時間に わ た り覚醒期の 増加と , 注射後 2時間に わ た り徐波睡眠
期 の 僅か な 減少が み られ た .
3 . ゾ ピ ク ロ ン の 影響
図11 は ゾピ ク ロ ン 0.4m g/kg 静注前後の 結果 である . ト リ ア
ゾ ラ ム 投与の 場合と比 べ て紡錘汲 ･ 徐波睡眠期が多い 傾向が み
られた ･ な お , 注 射後 6時間日では 覚醒期の 増加 が み られ た .
図12 は ゾピ ク ロ ン 0.8m g/kg 静江前後の 結果 である . トリ ア ゾ
ラ ム 投与の 場合と比べ て 紡錘波 ･ 徐 波睡眠期 の 増加が み ら れ
た .
4 . ゾル ビ デ ム の 影響
図1 3 は ゾル ビ デ ム 0･3m g/kg 静江前後 の 結果であ る . 注射後
2時間に わ た り紡錘波 ･ 徐波睡眠期の 減少が み られ た .
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F ig･ 7･ Plotting of the sle ep-W akefuln e ss cy le during 2 hr
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Fig. 8･ Plotting. of the sle ep- W akefuln e ss cyle during 2 hr
befor e a nd 6 hr aftertheintr a v e n o u sinje ctio n oftriaz ola m
(0.003m g/kg)in c ats.
睡眠薬 の 海馬律動波お よ び睡眠 ･ 覚醒周期に 対す る影響 851
Ⅳ . 各睡眠段階の出現率, 出現潜時からみ た睡眠薬の影響
1 . 出現率
1) 生食の 場合
図14 は生食 1mg/kg 静江前後の 各睡眠段階の 出現率の 結果
で ある . 注射 前 で は 覚醒期が 1 5.9 ±6･8 %, 徴睡 期 が 1 0･ ±
5.6%, 紡 錘 波 ･ 徐波 睡眠期 が 51･7±8･9 %, 逆 説 睡眠期 が
22.5 土6.6 %(い ずれ も平均値 士標準偏差 , 11= 32) 程度の 値 を 示
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Fig. 9. Plotting of the sle ep-W akefuln e ss cy le during 2 hr
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(0.01mg/kg)in c ats .
F -=｣1≡ 敷 き--:王≒≡ 苛 -一丁~= ニ て二 一 =~こ∴ √■~ 干 ~ ; ~-
~










ニーー ｢･･･r = - -= ■_ _~二こ =-






_ 干 _｢ .て:=享 =_ 冊J ■ - -~ _∴_二▲_- -
=■-~亡二.ニナ~■･一 ニー-÷二~■
= ゴ ｣▼__= 二-一一-












子±::=≠~こ 軍 ≡ニー ~▼千▼一一 一 一 ≡ ㌻~-.
~一三=二′■~一-ノ ーJ ~~
苫 菟 ニ ,- ∵ _
｢




ユ 一ー言 i = i =⊆± ∈-~~一 = - ご-1 = = ~ :±二P ニーニ三ニ _ _二二___二≡
､
-
~ ~二 { ~r - -~`≡こ=二≡:主旨二










芋 ~≒≒1 ≠モ~ニ■.~き 由 一こ二~~~-ニ 弓 香 = ア ーニ ユー⊥= =~｢ 密 ごP
~ 亡-~~~㌔ ---こ 一 二こ 占~`==ご㌣ F 耳 ニ ー ユ ニニー1■~■ ■■ -････
O 10 Z O 3 Q 4 0 50
6 0
Fig.1 0. Plotting of the sle ep-W akefulne ss cycle during 2 hr
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Fig.11. Plotting of the sle ep- Wa.kefuln es s cyIe du ring 2 hr
befor e a nd 6 hr afterintra ve no u sinje ctio n ofz opicIo n e(0.4
mg/kg)in c ats.
射後 6時間 で は 覚醒期 , 微睡期 が増加 し, 紡錘波 ･ 徐波睡眠
期 , 逆説睡眠期が減少 した .
2) トリ ア ゾ ラ ム の 場合
図15 はト リ ア ゾ ラ ム 0.01mg/kg 静江前後 の 各睡眠段階 の 出
現率 をみ た もの で ある が , トリ ア ゾ ラ ム 0.01mg/kg 静江後 6
時間に わ た り 覚醒期の 増加と紡錘波 ･ 徐波睡眠期 の 減少, 注射
後 2時間で 逆説睡眠期の 減少が認め られ た . 図16 ほト リア ゾ ラ
ム 0.02m g/kg 静注前後の 各睡眠段階の 出現率をみ た もの であ
るが , 注射後 4時間に わ た り覚醒期 の 増加と , 注射後 2時間で
紡錘波 ･ 徐波睡眠期と逆説睡眠期の 減少が認め られ た . 図17 は
ト リ ア ゾ ラ ム 0.003m g/kg 静江前後 の 各睡眠段階の 出現率を み
たも の で ある が , 注射前に 有意差は なく , 注射後ほ 6時間に わ
た っ て覚醒期 の 軽度の 増加と , 紡錘波 ･ 徐披睡眠期 の 僅か な減
少が認め られ た .
3) ゾピ ク ロ ン の 場合
図18 は ゾピ ク ロ ン 0,4mg/kg 静荘前後の 各睡眠段階の 出現率
を み た もの で , ゾ ピ ク ロ ン 0.4mg/kg で は , 注射後6時間で覚
醒期の 増加と紡錘波 ･ 徐波睡眠期 の 減少が認め られ た . 図1 9 は
ゾ ピ ク ロ ン 0.8mg/kg 静江前後の 各睡眠段階の 出現率をみ た も
の で , ゾ ピ ク ロ ン 0.8mg/kg で ほ 生食投与群と有意な差 は認め
られ な か っ た .
4) ゾル ビ デ ム の 場合
園20 は ゾル ビ デ ム 0.3mg/kg 静江後の 各睡眠段 階の 出現率を
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Fig･1 3･ Plotting of the sle ep
- W akefuln es s cy le during 2 hr
befo re a nd 6 hr aftertheintr a v e n o u sinje ctio n of zolpide m
(0.3 mg/kg)in c ats.
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睡眠期 に有意差を認め た . 注射後4 時間, 6時間で は 1 生食投
与群と比較 して 紡錘波 ･ 徐波睡眠期が増加 して い た .
2 . 出現潜時
図21 はト リ ア ゾ ラ ム 0.003m g/kg, 0.01m g/kg, 0.02m g/kg と
0- 2 hr be†or e O
- 2 hr aft e r 2- 4 hr afte r 4- 6 hr afte r
Tim e before o r afte r ad ministr atjo n of 5 alin e
Fig･1 4･ Gr aphic r epr e se ntatio n of the m e a n of per c e ntage
Of ea ch stage of sle ep-W akefuln ess cy le during 2 hr
beforea.nd 6 hr afterthe intr a v e n o u sinje ctio n of salin e
(NaCl lm g/kg)in 32e xperim ents. SymboIs fo rthis a nd
followirlg illu str atio n s :ロ, W akefuln es s; 因, dr o w sin e ss;
皿 spindling a nd slo w-W aVe Sle ep; B, par ado xic al sle ep.
In this a nd follo wing illu stratio ns, V ertical ba rsindic ate















0- 2 hr bモ†o r モ 0- 2 hr after 2 - 4 hr a†te r 4- 6 hr a†te r
Tlm e b do r e o r aft即 adminis t ratiQ n Of tria ヱOla m ( 0･ 01 m g/k g)
Fig･15･ Gr aphic r epr ese ntatio n of the m e a n of per c e ntage
Of e a ch stage of sle ep-W akefuln e s cycle during 2 hr
before a nd 6 hr aftertheintra v e n o u sinje ctio n oftria z ola m
O･01m g/kg in e ach 6e xperim e nts . *, P<0.05;** . p<0.01

















0- 2 hr befo r e O- 2 hr afte r 2- 4 hr afte r 4- 6 hr afte r
Tim e bモfo r e o r afte r adnlinistr atjo n of t 再三 oIa m (0 ･ 0 2mg/kg)
Fig･ 16･ Graphic repr es e ntatio n of pe rc e ntage of e a ch stage
Of sle ep-W akefuln es s cyle du ring 2 hr befor e a nd 6 hr
afterthe intr a v en o u sinje ctio n of triaz ola m O.02m g/kg in
e a ch 6experim e nts･ *, p<0･05; * *, p< 0･01v s･
'
e v ery 2
hr before a nd afterthe intrav e n o u sinje ctio n of NaCl(1
m g/kg)re spe ctiv ely.
ゾ ピ ク ロ ン 0･4m g/kg, 0･8m g/kg と ゾ ル ビ デ ム 0･3mg/kg を,
そ れ ぞれ 静江 した 後の 逆説睡眠期が初め て 出現す るま で の 潜時
と , 生食 (NaClと して)1mg/kg 静江後の 逆説睡眠期 の 出現薄
暗と を比較 した もの で ある . ト リ ア ゾ ラ ム 投与群 で は い ずれの
投与量 で も延長の 傾向, ゾ ル ビ デ ム 投与群で は トリ ア ゾラ ム 投
与群 ほ どで は な い が 軽度 の 延長 の 傾向を 示 し, ゾ ピ ク ロ ン 投与
群で は生食投与群と同 じか 僅か に 短縮の 傾向を示 した ,
V . 各薬 物の 血 中濃度

















0- 2 hr be†o r e O- 2 hr afte r 2- 4 hr afte r 4- 8 hr afte r
Tim e befo r e o r afte r adminis t ration of tria z o-a m (0･ 0 0 3mg/kg)
Fig･1 7･ Gr aphic r epre s e ntatio n of the m e a n of pe rc e ntage
Of e a ch stage of sle epTW akefuln e ss cy le during 2 hr
befor e a nd 6 hr afte rthe intr ave n o u sinjectio n of triz olam

















0- 2 hr befor e O - 2 hr afte r 2- 4 hr afte r 4- 6 hr afte r
Tim e befo r e o r afte r adr ninistr atio n of z opic■o n e(0 ･4 mg/kg)
Fig ･18▼ Gr aphic r epr es e ntatio n of the m e a n of perc e ntage
Of e a ch stage of sle ep-W akefuln e sscycle during 2 hr
before a nd 6 hr afterthe intr a v e n o usinje ctio n ofz oplClo n e
(0･4 m g/kg) in e ach 6 e xperim e nts. * , P<0.05; * *,
P<0.01v s. ev ery 2 hr befor e a nd afterthe intrave n o us


















0- 2 hr befo r e O- 2 hr afte r 2- 4 hr afte r 4- 6 hr afte r
TirTl ebefo r e o r after ad ministratio n of z opiclo n e(0 .8 m9/kg)
Fig･1 9, Graphic r epre s e ntatio n of the m e a n of pe rc e ntage
Of e a ch stag誓 Of sleep
- W akefuln e ss cy le during 2 hr
befo re a nd 6 hr aftertheintr ave n o u sinje ctio n ofz opiclo ne
(0.8 mg/kg)ine a ch e xperim ents.
睡眠薬の 海馬律動波 お よび 睡眠 ･ 覚醒周期 に 対する影響
図22は , ト リ ア ゾ ラ ム 0･02mg/kg を静江 した あ と の 血 中濃
度の 時間的推移を追 っ たもの で , 全 例測定可能であ っ た の は 注
射後1時間 まで で , 30分 で 10ng/ml, 1時間で 6ng/ml程度の
値を 示 し, 2相性の 減少を示 した ･
2 . ゾル ビデ ム の 血 中濃度
図23 ほ, ゾル ビ デ ム 0.6mg/kg を 静江 した あとの 血 中濃度の
時間的推移を追 っ た もの で , 注射後30分で 100ng/mt, 2 時間
















0- 2 hr befo r e O
- 2 hr afte r 2- 4 hr af te r 小 6 hr afte r
Tim モ befo r e o rafte r adm h ほtr atio n of 工OtPide m (0. 3 m g /kg)
Fig .20･ Gr aphic r epr e se ntatio n of the m e a n of perc e ntage
of e a ch stage of sle ep- W akefuln e ss cyIe du ring 2 hr
befor e a nd 6 hr aftertheintra v e no u sinjectio n of zoIpide m
(0.3 mg/kg) in tach 6e xperim e nts･ * , P<0･05; * * ,
p<0･01v s･ e V ery 2 hr before a nd afterthe intr a v e n o u s















SA J T 剛 T RI T RI Z O P Z O P Z O L
.0 0 3 0.O 1 0.0 2 0. 4 0.8 0.3 mg/kg
Fig,21. Co mparis o n of m e a nlate n cy(min) of ap pe ar a n c e of
par ado xic al sle ep afterthe intrave n o us inje ctio n of s alin e
(S A L), triaz ola m (T RI) (0.003, 0.01 a nd O･02 mg/kg),
z opiclo n e(Z O P) (0.4 a nd O.8 m g/kg) a nd z oIpide m (Z O L)
(0.3 m g/kg). n = 32 fQr SA L; n = 6 for otherhypn otics･
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考 察
ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系薬物 の ジア ゼ パ ム の 静脈内投与が健忘作
用 を呈 する こ とが1970年頃か ら報告され て お り
8ト1 0)
, ま た , ト
リ ア ゾ ラ ム の 内服が 前向健忘の エ ピ ソ ー ドを 惹起す る こ と も
1 97 6年頃か ら注 目 され て い る
‖日割
. わ が国で は , 1981年に 挟間
ら
13) に よ っ て ト リ ア ゾ ラ ム に よる短期記憶の 障害例が最初に 報
告 され た .
竹島 ら6)は それ よ りも先に1968年 , す で に ネ コ を 使 っ た 実験
で , ペ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 誘導体の ニ ト ラ ゼ パ ム が , 記憶と関係が
ある と い われ て い る海馬の 律動披の 周波数に 対 して , 注射前の
速 い 眼球運動 の ある逆説睡眠期 で 6- 7 Hz の もの を 一 江 射後
3 - 3.5 Hz と減少 させ る こ と を報告 し, 注意 の 集中や 記憶な どに
に 対する影響が強い もの と考察 した
7}14)21)
と こ ろ で海馬脳波が ∴逆説睡眠期な らび に 覚醒期に 律動的な
β波の 連続を 示 し, 逆説睡眠期で も眼球運動が活発に み られ る
時 , ま た 覚醒期で も, 喚覚や 視覚な ど の 刺激 に 注意を む けた

































0 1 0 20 30 40 50 60
Tim e(m 叫
Fig･22･ Pla s m ac o n c e ntr atio n-tim e c o urs e of triaz ola m in
c ats follo wing a O.02 mg/kg intra v e n o u sinje ctio nin 5
e xpe rim e nts･
0 1 Z 3
4 5 6
Fig. 23. Plas m a c o n c e ntratio n-tim e c o ur seof z olpidernin
c ats follo wing a O.6 m g/kg intr a v en ous inje ctio n-in 7
e xperl m entS.
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また , ネ コ の 条件づ けの 学習実験 で , 学 習前 , 広く 側頭領域
に 3 - 4 Hz の 波が み られ , 学習が完成する と背側海馬と境内皮
質(e nto rhin alc orte x)Pこ限局 して , 規則的な 5 - 6 Hz の 律動波
が み られ ると A deァ ら
22)23)ほ報告 して い る .
こ の よう に , 海馬律動披の 周波数が早く なる こ と を , 海馬の
機能 の 賦活と考え る と ト 逆に その 周 波数の 遅く な る こ とは , 海
馬の 機能の 抑制 とも仮定する こ と が 出来 る . Peterse n
24)
は ス コ
ポ ラ ミ ン を 用 い た実験か ら, 海馬の コ リ ン 作動性 ニ ュ ー ロ ン は
短期記憶を長期記憶 に 転送す る役割を持 っ て い る の で ほ な い か
と述 べ て い る . 従来 の 実験即)14)21)と今 回の ト リ ア ゾ ラ ム の 実験か
ら も明 らか と な っ た ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 糸薬物 に よ る海馬律動彼
の 徐波化が , こ の よ うな記憶過程 に 障害を与え , 前向健忘な ど
の 記憶障害を生ずるもの と想定され る . したが っ て , 日 常臨床
で ほ ト リ ア ゾ ラ ム の よ り少量投与が望ま しい と思わ れ る .
一 方 , ゾ ピ ク ロ ン は シ ク ロ ピ ロ ロ ン 誘導体 で あ り , ベ ン ゾ ジ
ア ゼ ピ ン 系化合物 と全く異な る構造式を有す る非 ベ ン ゾ ジア ゼ
ピ ン 系化合物であり なが ら, ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ソ 系薬物と類似の
薬理作用 を 示 し25), ヒ ト へ の 10m g の 投与 で , 入 院 効果 ∴熟眠
効果t 覚醒時の 状態な どに 閲 し, ニ ト ラ ゼ パ ム と は ぼ 同等の 評
価 が な され て い る26). また 】 ゾ ピ ク ロ ン の 終夜睡眠 脳波 に 及 ぼ
す影響に つ い て は , 睡眠 導入 が 早く , 深睡 眠 を 増加 さ せ る 一
方 , R E M睡眠 に 対す る抑制効果が少な い こ とが 報告 さ れ て い
る2
t) 抑
. 金ら29)は , ゾ ピ ク ロ ン 10mg の 夜間睡眠 と夜間陰茎勃起
(n o ctur n alpe nile tu m e sc e n c e, N P T) に 及ぼ す影響を健康青年
男子 を 対象 と して 研究 し, 中途覚醒や ス テ ー ジ1 を減少 させ ,
R E M睡眠や N P Tを 減少 させ な い こ とを 報告 した .
また , ゾル ビ デ ム ほ イ ミ ダ ゾ ビ リ ジ ン 骨格を 有する非 ベ ン ゾ
ジ ア ゼ ピ ソ 系睡眠薬で38). 放射性 リ ガ ン ドを用 い た 受容体結合
研究(re c eptorbinding study) か ら ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 1 受容体
に 対する親和性が特異的に 高 い と され て い る
3-)
. 主 作 用 で あ る
入 眠作用ほ 速や か で ある が , そ の 睡眠持続時間は短く , ラ ッ ト
お よび ネ コ の 睡眠 ･ 覚醒周 期 の 検討で は , 生理 的睡眠 パ タ ー ン
に 明 らかな 変化を起 こ さ な い と報告 さ れ て い る32)33). 今 回 の 著
者の 実験でも , 投 与前 の 対照 と比較する と紡錘波 ･ 徐波睡眠期
は 減少 して い るが , 生 食の 実験と 比較す ると 軽度の 増加が み ら
れ , ま た海馬律動波 に 有意な変化を生 じせ しめ な い と こ ろ は ,
シ ク ロ ピ ロ ロ ン 誘導体 の ゾピ ク ロ ン の 実験結果33)34)と 似て い る .
しか し , 今後 , 投与量 を変 えて の 検 討も必要か と 思わ れ る .
睡眠 ･ 覚醒周 期に 及ぼす べ ソ ゾ ジア ゼ ピ ン 系薬物 の 影響 に つ
い て 善本川 ほ , 逆説睡眠期の 抑制 , 微睡期 の 増加 , 徐波睡眠期
の 減少がすべ て の 薬物 で み られ , 覚醒期に つ い て は フ ル ラ ゼ パ
ム ･ ジ ア ゼ パ ム 群で ほ 覚醒期 の 増加 が著 明で あ り, エ ス タ ゾ ラ
ム ･ ク ロ ナ ゼ パ ム 群 で こ の 増加は ほ と ん どみ られ ず, ニ ー ラ ゼ
パ ム で上 記 2群 の 中間の 増大を認め た と報告 して い る . 今 回 の
実験 で , ト リ ア ゾ ラ ム で紡錘汲 ･ 徐 渡睡眠期の 減少 が , ゾ ピ ク
ロ ン で 微睡期の 減少が生食と比較 して 認め られ た . ま た , ト リ
ア ゾ ラ ム と ゾ ピ ク ロ ン とを比較する と , 前者で は紡錘波 ･ 徐故
障眠期の 減少 が 目立 つ の に , ゾ ピ ク ロ ン で ほ ほ と ん ど紡錘波 ･
徐波睡眠期 に 影響が認め られ ず , か え っ て ト リ ア ゾラ ム と比較
して紡錘波 ･ 徐汲睡眠が多い とい う印象を受けた .
今回の 実験で も , ベ ン ゾジ ア ゼ ビ ン 系 の トリ ア ゾラ ム ほ海馬
律動汲 の 徐波化をもた ら した こ とに よ り , 大脳辺縁系 に 抑制的
に作用 し, 睡眠導 入剤 と して の 役割を果た して い る と 思わ れ る
が , 一 方 ゾ ピ ク ロ ン お よ び ゾ ル ビ デ ム ほ海馬律動波 に 何等 の 影
響を及ぼ さず, ト リ ア ゾ ラ ム と比較 して か え っ て 紡錘汲 ･ 徐披
睡眠 期を 増加さ せ て い る こ と よ り , 大脳 辺縁糸以外 の 部位に 作
用 して 睡眠薬と して の 役割 を果た して い る と 思わ れ る の で , 今
後 , ゾ ピ ク ロ ン お よ び ゾ ル ビデ ム の 作用 する脳 部位 に つ い て の
さ らな る検討が必 要と思わ れ る .
結 論
ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系睡眠薬 で あ る ト リ ア ゾラ ム , 非 ベ ン ゾジ
ア ゼ ピ ン 系睡眠薬 で ある シ ク ロ ピ ロ ロ ン 誘導体 の ゾ ピ ク ロ ン ,
お よび イ ミ ダ ゾ ビ リ ジ ン 誘導体の ゾ ル ビ デ ム の , 海馬律動波な
らび に 睡眠 ･ 覚醒 周期 に 対す る影響を , 成熟 ネ コ に 慢性的に 電
極を植え込 ん で , ポ リ グ ラ ム の 連続記録な らび に 帯域 ス ペ ク ト
ル 分析装置に よ る海馬脳波 の 周波数分析 を行 い 検索 した . ポ リ
グ ラ ム な らび に 行動観察か らポ リ グ ラ ム パ タ ー ン を睡眠 ･ 覚醒
周期の 各期 に 分類 した後 , 各期の 出現率 お よ び注射後 の 逆説睡
眠期の 出現潜時 を算出し , 統計学的に 検討 した . そ の 結果を要
約す ると 次の ご とく で ある .
1 . 逆説睡眠期 の 海馬律動波は , ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 系薬物の
ト リ ア ゾ ラ ム で ほそ の 周 波数の 徐波化を認め た が , 非 ベ ン ゾジ
ア ゼ ピ ン 系睡眠 薬 で ある , ゾ ピ ク ロ ン お よ び ゾ ル ビ デ ム 投与で
は海馬律動波 に 変化ほ み とめ られ な か っ た .
2 . 覚醒期 の 海馬律動波ほ 1 ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 系薬物の トリ
ア ゾ ラ ム に よ っ て そ の 周 波数の 徐波化を認め た が , そ の 他の 非
ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ソ 系薬物の ゾ ピ ク ロ ン お よび ゾ ル ビ デ ム で は変
化は み られ なか っ た .
3 . ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系薬物 と非 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系薬物の
睡眠覚醒周期 に 対す る影響で ほ , ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系薬物 の ト
リ ア ゾ ラ ム で は , 覚醒期の 増加と紡錘波 ･ 徐披睡眠期の 減少の
傾向が み られ た . 非 ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系薬物の ゾ ピ ク ロ ン で は
紡錘波 ･ 徐波睡眠期が ト リ ア ゾ ラ ム に 比 べ て 多い 傾向が み られ
た . ま た , ゾル ビ デ ム で ほ 注射後 2時間 に わ た り紡錘波 ･ 徐波
睡眠期の 減少 の 債向が み られ た .
4 . 各段階 の 出現率, 逆説睡 眠期 の 出現潜暗か らみ た睡眠薬
の 影響 は , ト リ ア ゾ ラ ム で は 0.01mg/kg 静江後 6時間 に わ た
り覚醒期の 増加 と紡錘波 ･ 徐 波睡眠期 の 減少 が 認 め ら れ ,
0.02m g/kg 静注後 で ほ , 注射後 4 時間に わ た り覚醒期 の 増加
と , 注射後 2時間で紡錘波 ･ 徐波睡眠期と逆説睡眠期の 減少が
認め られ た . ゾ ピ ク ロ ン 0.4m g/kg で は , 注射後 2時間で微睡
期が減少 して い た . ま た , 注射後 6時間 で 覚醒期の 増加 と紡錘
波 ･ 徐波睡眠期の 減少が認め られ , 0.8mg/kg では 生食投与群
と有意 な差ほ認め な か っ た . ゾル ビ デ ム 0.3mg/kg 静江後 4時
間, 6時間 で ほ , 紡錘波 ･ 徐波睡眠が増加 して い た . 出現潜時
で ほ , ト リ ア ゾ ラ ム , ゾ ピ ク ロ ン , ゾル ビ デ ム の 各逆説睡眠期
の 出現薄暗ほ生食の 逆説睡眠期 の 出現潜時と比較 して 有意差ほ
み られ なか っ た .
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Key w ords triaz olam ･ ZOpic10n e, ZOIpide m, Sleep- W akefu1n ess cy le, hipp∝ amPalrhythmic activity
A bstra ct
Hippoc ampuSiskn o w n tobein v oIved in the m ental functions such as attentio n and m e m ory･ T berefore, the effbcts of
ben zodiazepinehypn otics(biaz ol am), Whichis reported toinduce an ter Ograde a m nesia, a ndn onbenz odiazepinehypnotics, a
CyClopym010nederivative(zopiclone)a nd animidazopyridin ederiva tive(z olpide m)o nthe hippo c amPalE EG and the sleep-
Wakefulnesscycle werein ve stlgated in un a neSthetized u n re str ained cats, a ndtried todiscussthe efftcts of hypn otips o nthe
hippoca mpalfun cdo ns･ TYle &equ ency of the hippoca mpalrhythmic activity duringthe par adoxicalsleep and w akefulness
reduc ed after the application ofbiaz olam (0･01-0･02 mg瓜g)･ On the o也er hand, therew ere no changeSin the 丘･eque ncy of
hippoca mpalrhythmic activity after也e administration ofzopiclo ne(0･4 mg化g)and zolpide m(0.3 mgn(g). T he applicatio n
Oftria zolam te nded toincreas eth durado n ofthe wakefu1ness stage and tode creasethat of the spindling andslow -W a V e
Sle epstage･ During 4-6 hr afterthe administration ofzopiclon e(0.4 mg爪g), anin cre aseinthedur atio n of the w akefu ln ne ss
Stage andadecreasein the spindling andslo w- W a V e Sleepstage w ere observed･ However, therew e re n o slgnific an t ChangeS
in the durations ofsle ep- W akefu 1n ess s tagesafter the administration of zopiclo ne(0.8 m g耽g), When c o mpar ed wi th those
after saline(NaCl lmg在g)ad ministration ･ T he administration ofz oIpide m(0.3 mg此g)elicited a reductio nin theduration
Ofspindling andslo w- Wa V e Sleepstagesfor2 hr afterthe administratio n, butthere afterthein creasein the dur ation ofspin-
dling and slo w- W aV eSleep stageswere obs erv ed･ T nesere sults sug gested thatben zodiazepln ehypnoticsintroduc ethehyp-
n otic e脆 ctsbytheinhibitory fun ctionlngS Onthelimbic syste m. On the otherhand, W e Sho uldexa mine whether n onbenzo-
diazeplnehypn otics take efftcts on the o血erbrain stru cture s apar t打om thelimbic syste m･
